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甲氨蝶呤不同给药方式治疗异位妊娠的临床疗效及安全性分析

颜明

枣庄市中医医院,山东　枣庄,２７７０００

【摘要】　目的　探析异位妊娠患者接受甲氨蝶呤不同给药方式治疗的临床疗效及安全性.方法　从２０１９年

４月—２０２０年３月期间我院收治的异位妊娠患者中择取６２例纳入研究,均分为对照组和研究组,研究组接受单次

肌肉注射治疗,对照组接受分次连续５d肌肉注射治疗,对比两组临床指标及不良反应发生情况.结果　治疗后,

研究组β－HCG和妊娠包块大小均低于对照组(P＜０．０５);研究组β－HCG 水平恢复正常时间及妊娠包块消失时

间均短于对照组(P＜０．０５);研究组患者不良反应总发生率高于对照组(P＜０．０５);治疗后研究组的治疗总有效率

显著高于对照组患者(P＜０．０５).结论　分次连续５d肌肉注射甲氨蝶呤疗效显著,但单次注射给药不良反应小,

安全性更高.
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　　异位妊娠是妇产科临床上高发疾病且近年来发病

率还在不断增高,是指受精卵胚胎不在子宫腔内着床发

育的病理性妊娠过程.对于孕卵发育而言,无法离开子

宫肌层的保护,由于宫外外部缺少孕卵生长发育的环境

和条件,因此一旦发生异位妊娠,若不及时采取治疗措

施当破裂后会导致阴道大出血,甚至引起休克,严重威

胁孕妇生命健康.导致异位妊娠发生的因素多种多样,

包括对宫腔的侵入性操作、盆腔炎等均可能导致本病的

发生,输卵管妊娠是异位妊娠中最为常见的类型,其占

比达到九成以上.现阶段随着我国医学检验技术的不

断进步,近８０％患者能在早期诊断,创造了药物保守治

疗机会,患者保留生育功能要求也得到满足[１].甲氨蝶

呤是在治疗异位妊娠上应用最为广泛且疗效显著的保

守治疗药物,本研究将对此药物不同给药方式用于治疗

异位妊娠的临床疗效及安全性进行探讨,报道如下:

１　资料与方法　

１．１　一般资料　随机选取我院妇产科在２０１９年４月—

２０２０年３月期间收治的６２例异位妊娠患者进行研究,

按入院时间顺序随机分为对照组和研究组各３１例.对

照组中最小和最大年龄分别为２１岁、３５岁,平均年龄

(３０．２８±２．３６)岁;停经天数３１~５６d,平均(４２．３８±

５．２６)天;妊娠次数１~３次,平均(２．６３±０．３５)次.

研究组中最小和最大年龄分别为２３岁、３７岁,平均年

龄(３０．３８±２．３１)岁;停经天数３２~５８d,平均(４２．５２±

５．１９)d;妊娠次数１~２次,平均(２．４９±０．３３)次.两

组患者一般资料比较差异无统计学意义(P＞０．０５),可

对比.本研究得到本院伦理委员会的审查批准.

纳入标准:①通过本院临床综合检查证实为异位妊

娠,即血β－HCG 水平５０００mIU/L及以下,B超检查

可见附件存在直径４cm 以下的包块,宫内未观察到胚

芽及胎心搏动.②年龄十八岁以上;③患者存在生育需

求;④不存在视力听力障碍;⑤患者及其家属对研究内

容全部了解,并签字确认.

排除标准:①合并恶性肿瘤;②心肝肾脏器存在严

重功能障碍;③合并活动性内出血;④异位妊娠破裂或

者流产,生命体征不稳定;⑤对本研究所用药物过敏或

有禁忌症;⑥患有精神疾病,认知障碍.

１．２　方法　两组患者均接受米非司酮(H１０９５０００３;华

润紫竹药业有限公司;２５mg∗１s/盒)口服,２次/d,１s/

次,连续３d,服药前后２h内禁食,并卧床休息.两组患

者均在此基础上接受甲氨蝶呤治疗,但给药方式不同,

如下:

对照 组 给 药 方 式 为 单 次 肌 肉 注 射 甲 氨 蝶 呤

(H１４０２２４６２;山西普德药业有限公司;５mg),注射剂量

为１．０mg/kg.

研究组给药方式为分次连续５d肌肉注射甲氨蝶

呤,注射剂量为０．４mg/kg,１次/１d,连续５d.

１．３　观察指标　两组均观察用药后临床症状变化情

况,并每周复查一次血常规、肝功能以及阴道超声,治疗
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前、治疗７d后分别测定患者β－HCG水平和检查妊娠

包块大小,对比两组患者临床指标情况及不良反应发生

情况.对比两组患者的治疗效果,治疗效果分为:效果

显著、效果一般、无效果,总有效率＝(效果显著＋效果

一般)/总例数∗１００％.

１．４　统计学方法　采用SPSS２１．０分析,计量资料以

(x±s)表示,经t检验,计数资料经x２ 检验,以(％)表

示,差异有统计学意义为P＜０．０５.

２　结　　果　

２．１　两组患者治疗前后临床指标情况对比　治疗前,

两组患者β－HCG水平与妊娠包块大小比较无显著差

异(P＞０．０５);治疗后,研究组患者β－HCG水平及恢复

正常时间均显著优于对照组(P＜０．０５),研究组患者妊

娠包块大小显著小于对照组及消失时间短于对照组(P

＜０．０５).见表１.

表１　两组治疗前后临床指标情况对比(x±s)

组别 例数
β－HCG

治疗前(mIU/L) 治疗７d后(mIU/L) 恢复正常时间(d)

妊娠包块

治疗前直径(cm) 治疗７d后直径(cm) 消失时间(d)

研究组 ３１ ２８２１．５２±５１．５２ ３２９．４６±８．６５∗ ２０．２４±４．４８ ３．４８±０．１７ ２．１３±０．１４∗ ２９．４３±３．１２

对照组 ３１ ２８３６．１４±５２．０１ ８３５．１１±９．１３∗ ２８．０１±５．１２ ３．４２±０．１５ ２．９７±０．１９∗ ３３．８４±４．５３

t １．１１２ ２２３．８４９ ６．３５９ １．４７４ １９．８１７ ４．４６４

P ０．２７１ ０．０００ ０．０００ ０．１４６ ０．０００ ０．０００

　　注:与同组治疗前对比,∗P＜０．０５.

２．２　两组患者不良反应发生情况对比　研究组患者不

良反应总发生率高于对照组(P＜０．０５).见表２.

表２　两组患者不良反应发生情况对比 [n(％)]

组别 例数 乏力
胃肠道

反应

白细胞

下降

血小板

减少

总发生率

(％)

研究组 ３１ ５(１６．１３) ３(９．６８) １(３．２３) １(３．２３) １０(３２．２６)

对照组 ３１ ２(６．４５) １(３．２３) ０(０．００) ０(０．００) ３(９．６８)

x２ ０．６４４ ０．２６７ ０．０００ ０．０００ ４．７６９

P ０．４２２ ０．６０５ １．０００ １．０００ ０．０２９

２．３　两组患者治疗效果对比分析　对比两组患者的治

疗效果,研究组患者的治疗总有效率显著高于对照组患

者,数据差异均有统计学意义(P＜０．０５).见表３.

表３　两组患者的治疗效果比较分析[n,(％)]

组别 列数 效果显著 效果一般 无效果 总有效率

对照组 ３１ １３(４１．９４) ９(２９．０３) ９(２９．０３) ２２(７０．９７)

研究组 ３１ １７(５４．８４) １３(４１．９４) １(３．２３) ３０(９６．７７)

x２ ７．６３１

P ０．００６

３　讨　　论　

随着近年来患有异位妊娠的患者逐渐增加,已然成

为妇女的主要潜在危险因素之一[２].异位妊娠中最为

多见的类型是输卵管妊娠,是因孕卵受到输卵管或周边

炎症影响导致管腔不畅通,阻碍其正常运行,就此停留

在输卵管内着床发育,从而导致流产或输卵管破裂,如

若确诊后不及时治疗严重者甚至危及生命[３].甚至会

对妇女的心理和生理造成极大的影响,导致患者常出现

各种负面其情绪,增加患者及家属的负担[４].据统计显

著,年轻、未生育的异位妊娠患者逐年增多,传统的手术

治疗产生的创伤患者难以接受.并且手术治疗过程中

失血易造成术后粘连,无法满足患者的生育需求,所以

手术治疗对于有保留生育功能需求的患者而言已不适

用.因此医师在治疗的同时应兼顾患者需求,尽量选用

一种有效且安全的治疗方式[５].药物保守治疗方法近

些年在临床的关注度逐渐提升,有效缩短了患者住院治

疗时间,并且有良好的成功率保障,减少了外科手术带

来的创伤,使患者异位妊娠输卵管及其卵巢组织得以保

留,确保良好的生育功能,从而满足众多年轻女性的生

育需求.在较多治疗方法中甲氨蝶呤脱颖而出,获得了

专家的认可.

甲氨蝶呤是一种影响代谢功能,抑制胚胎生长并使

其组织坏死、脱落并吸收的可用于异位妊娠患者保守治

疗的药物[７].甲氨蝶呤属于一种叶酸类似物,主要在细

胞S期发挥作用,能够对二氢叶酸还原酶活性起到良好

抑制作用,切断二氢叶酸的合成过程,减少四氢叶酸的

产生,组织肿瘤细胞 DNA 合成.并在滋养细胞产生作

用使其活性降低,干扰胚胎组织的正常生长,达到让胚

胎停止发育的目的,使其出现缺血坏死而脱落.滋养细

胞对于甲氨蝶呤的敏感度较高,通过应用甲氨蝶呤能够
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在短时间内降低滋养细胞中的叶酸活性,减慢滋养细胞

的生长速度,促使滋养细胞出现不可逆的损伤,从而加

快细胞的凋亡.通常情况下,滋养细胞处于生长活跃状

态的S期,而甲氨蝶呤在这时间段也具有更高的敏感程

度.目前对甲氨蝶呤的给药方式普遍为全身用药,操作

比较简单迅速,药物进入机体后融入至血液循环,直接

到达病变位置.但是在甲氨蝶呤的应用过程中也面临

较高的不良反应风险,例如恶心呕吐、肝肾功能损伤、食

欲下降等.甲氨蝶呤应用后出现不良反应的主要和个

体差异有关,由于甲氨蝶呤在每位患者体内分布、吸收

以及生物转化情况的不同,导致甲氨蝶呤血药浓度和作

用时间有所区别,一旦浓度过高或者作用时间过长将导

致一系列的不良表现.本研究对比了单次肌肉注射(对

照组)和分次连续５d肌肉注射(研究组)这两种甲氨蝶

呤给药方式用于治疗异位妊娠患者的临床疗效,对比发

现分次连续５d肌肉注射的研究组疗效更为显著,主要

体现为患者在治疗后,β－HCG 水平下降明显、恢复正

常时间更短;妊娠包块变小明显、消失时间更短,且均优

于对照组;但在不良反应情况方面,研究组高达１０例患

者出现不良反应,其中５例乏力,３例胃肠道反应导致

恶心呕吐症状,白细胞下降和血小板减少各１例,而对

照组仅有３例患者出现不良反应,其中有２例乏力,１
例肠胃道反应,总发生率研究组(３２．２６％)显著高于对

照组(９．６８％);在两组患者接受治疗后,研究组患者的

治疗总有效率为９６．７７％(３０/３１),但对照组患者的治疗

总有效率为７０．９７％(２２/３１),两组患者的所有数据差距

均有统计学意义(P＜０．０５).所有患者均未做特殊处

理,停药后３天恢复正常.本研究表明采用分次连续

５d肌肉注射的甲氨蝶呤给药方式治疗效果更优,能在

有效治疗的同时缩短患者康复时间,患者所承受的经济

压力小,心理负担也较轻.而单次注射甲氨蝶呤用药的

不良反应小,可减小毒副作用对患者的影响,用药安全

性也较高.所以,在临床中医师需结合患者情况选取合

适的给药方式[６].在我国学者马艳君[８]等人的«甲氨蝶

呤不同给药方式对异位妊娠的治疗效果»一文中,探讨

了对异位妊娠进行甲氨蝶呤不同给药方式的治疗效果,

其选择了４５例异位妊娠患者进行研究,将所有患者分

为 A组(一次性肌内注射)和B组(分次肌内注射),该

研究的结果显示 A组患者的治疗总有效率显著高于B
组患者,且 A组患者的治疗指标均优于B组患者,以及

A组患者的不良反应发生情况显著低于B组患者,与本

研究的结果一直,相互具有印证意义.但在该研究中其

研究步骤以及过程更加的严谨,对本研究后续的工作开

展有着指导性的作用以及十分重要的参考价值.

综上,通过对比甲氨蝶呤用于治疗异位妊娠的不同

给药方式,分次连续５d肌肉注射甲氨蝶呤疗效显著,但

单次注射给药不良反应小,安全性更高.
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